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SOUHRN

Ixazomib je prvni peroralni inhibitor proteazomu, jenz je v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem indikovan k lécbé
pacientd s mnohoc¢etnym myelomem, ktefi podstoupili alespon jednu predchozi linii 1é¢by. Souhlas ke klinickému uziti
ixazomibu byl vydan na zakladé vysledkl studie TOURMALINE-MM], dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie
faze lll, kterd prokazala vyznamné zlepseni preziti bez progrese u vyhradné peroralné podavané kombinace ixazomibu
a lenalidomidu s dexametazonem proti samotnému lenalidomidu s dexametazonem (median 20,6 vs. 14,7 mésice; pomeér
rizika 0,74; p = 0,01; median sledovani 14,7 mesice). Doplnéni kombinace lenalidomidu s dexametazonem o ixazomib
je nemocnymi velmi dobre tolerovano a nema nepfiznivy vliv na jejich kvalitu zivota. V praci hodnotime ucinnost, bez-
pecnost, farmakokinetiku a Udaje o kvalité Zivota, které |ze sledovat u ixazomibu a zabyvame se Ulohou této peroraini
ucinné latky v 1écbé pacientl s relabujicim/refrakternimm mnohocetnym myelomem, véetné pacient( s vysoce rizikovymi
cytogenetickymi abnormalitami a [é¢bou u vyrazné predlécenych pacientd.
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ixazomib - inhibitor proteazomu - mnohocetny myelom

SUMMARY

Plonkova H., Jelinek T., Szeligova L., Hijek R.

The first oral proteasome inhibitor in the treatment of relapsed/refractory multiple myeloma

Ixazomib is the first and only oral proteasome inhibitor, indicated for the treatment of multiple myeloma in combination
with lenalidomide and dexamethasone in patients who have received at least one prior therapy. The approval is based
on the results of the randomized, double-blind, placebo-controlled phase Il TOURMALINE-MMT trial that demonstrated
statistically significant improvement in progression-free survival in patients treated with the all-oral triplet combination
of ixazomib plus lenalidomide and dexamethasone compared to patients in the lenalidomide and dexamethasone arm
(20.6 months vs 14.7 months in the control group; hazard ratio 0.74; p = 0.01; median follow-up 14.7 months). The addition
of ixazomib to a regimen of lenalidomide and dexamethasone is generally well tolerated with no negative impact on
patient-reported quality of life. In this review, we highlight the efficacy, safety, pharmacokinetics and patient-reported
quality of life data of ixazomib. We focus on the role of ixazomib in the treatment of patients with relapsed/refractory
multiple myeloma including patients with high-risk cytogenetic features as well as heavily pretreated patients.
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uvob vyskytu MM se zvy3uje s vékem a median véku pfi této
Mnohocetny myelom (MM) je maligni onemocnéni, diagnéze ¢ini70 let [1].
které se vyznacuje nekontrolovanou proliferaci klonal- Znacného pokroku v 1é¢bé MM bylo dosazeno v po-

nich plazmatickych bunék v kostni dfeni [1, 2]. Jednd slednich 15 letech diky zavedeni imunomodulac¢nich
se o druhé nejcastéjsi krevni nadorové onemocnéni 1éc¢iv - thalidomidu, lenalidomidu, pomalidomidu
s incidenci 6 pfipadii na sto tisic obyvatel v CR. Riziko a inhibitorfi proteazomu - bortezomibu, nedavno i car-
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filzomibu [3] a ixazomibu [4]. Median celkového preziti
(0S) se zvysil ze 4,6 roku u pacientd diagnostikovanych
mezi roky 2001-2005 na 6,1 roku u pacientt diagnosti-
kovanych mezi roky 2006-2010 [5].

I pfes tyto pokroky jsou u MM obvyklé cetné relapsy,
které vyzaduji opakovanou léc¢bu. V ptirozeném vyvoji
nemoci dalsi relapsy mivaji agresivnéjsi priibéh s krat-
§i dobou trvani 1écebné odpovédi a ve finale vyusti
v refrakterni chorobu [6]. Pacienti refrakterni k borte-
zomibu a soucasné k imunomodula¢nim latkam maji
median OS pouze 9 mésict [7]. Z klinického hlediska
je stale potfeba rozsifit moznosti icinné 1écby a zlepsit
prognézu pacientt s relabujicim/refrakternim mnoho-
cetnym myelomem (RRMM). Zv1asté to plati pro sku-
pinu pacient s MM s nepfiznivou prognézou, u nichz
jsou vysledky i pfi soucasnych standardech 1écebné péce
horsi, nez je tomu u celkové populace pacientti s MM.
Patfi sem pacienti s vysoce rizikovymi cytogenetickymi
abnormalitami del(17p), t(4;14) a t(14;16) [8, 9], starsi
nemocni (ve véku > 75 let) [10], pacienti s poruchou
funkce ledvin [11] a polymorbidni pacienti [12].

SOUCASNE MOZNOSTI LECBY
PRO PACIENTY S MM

Zakladem 1é¢by MM jsou imunomodulacni 1é¢iva -
lenalidomid a thalidomid a inhibitor proteazomu borte-
zomib, obvykle podavana v kombinaci s kortikosteroidy
(napf. dexametazonem nebo prednisonem) a alkylac-
nimi latkami (napf. melfalanem nebo cyklofosfami-
dem). Tyto ucinné latky se pouzivaji jako indukéni
1é¢ba pred autologni transplantaci kmenovych bunék
(ASCT) a jako pocatecni 1é¢ba u nové diagnostikovanych
pacient nevhodnych pro ASCT. Tyto 1éky jsou zakla-
dem i v 1é¢bé relapsu onemocnéni. Existuje stdle vice
dtikazti o icinnosti novéjsich imunomodulac¢nich 1é¢iv
a inhibitor{ proteazomu - pomalidomidu, carfilzomibu
a ixazomibu u pacienti s RRMM [4, 6].

Neustale probiha hledani optimalnich kombinaci
a lécebnych postupi a je zjevné, Ze vétsi uspéch pri-
naseji trojkombinace proti dvojkombinacim [4, 13-18].
Nékteré studie rovnéz prokazaly, Ze trojkombinace,
kterd obsahuje jak imunomodulacni 1ék, tak i inhibitor
proteazomu, napt. bortezomib, carfilzomib nebo ixa-
zomib v kombinaci s RD (lenalidomidem - dexameta-
zonem), vyvolavaji rychlou a silnou 1é¢ebnou odpovéd
vedouci k prodlouzeni doby preZiti bez progrese (PES)
a prodlouzeni OS [4, 13-16]. Dlouhodoba 1écba se nyni
stava trendem, ackoliv doposud byla schvalena jedina
ac¢inna latka - lenalidomid - pro potfeby udrzovaci 1é¢-
by po ASCT v primolécbé [19, 20]. Dlouhodoba 1écba se
zda byt klicova zejména u pacientd s vysoce rizikovymi
cytogenetickymi abnormalitami [21], pro néz existuje
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jen malo moznosti i¢inné 1é¢by. Dlouhodobé podavani
16k je vSak omezeno jejich toxicitou - periferni neu-
ropatii (PN) [22] v pfipadé thalidomidu a bortezomibu
[6], kardiovaskularni [6, 23] ¢i renalni [23] toxicitou.
Limitaci pfedstavuje i frekvence navstév kliniky a opa-
kované aplikovanych injekci. Z idajl z redlné klinické
praxe dolozenych retrospektivni studii vyplyva, Ze
median doby trvani druhé linie 1éCby je jen 6,9 mésice
[24], coZ je vyznamny rozdil proti 15-20 mésiciim za-
znamenanym v nedavnych studiich faze IIl u pacientii
SRRMM [4, 16, 25]. Vyuziti novych kombinaci 1é¢iv tedy
miuZe zasadné zlepsit prognézu nemocnych v relapsu
onemocnéni,

Pri Gspésné dlouhodobé 1é¢bé prirozené roste vy-
znam kvality Zivota pacientii, pfedevs§im s ohledem na
snasenlivost a komfort 1é¢ebnych rezimd. Dlouhodoba
a i¢inna lécba provazena zvladatelnou toxicitou proto
hraje v terapii MM duleZitou roli.

NOVE VZNIKAJICi MOZNOSTI LECBY RRMM

V nedavné dobé schvalil americky Ufad pro kontrolu
potravin a 1é¢iv (FDA) nékolik t¢innych latek pro 1é¢bu
RRMM, Kkteré rozsifily moznosti 1lé¢ebné péce. Patii
meziné inhibitor histonové deacetylazy panobinostat
[26], monoklonalni protilatky elotuzumab [25, 27] a da-
ratumumab (17, 18, 27] a perordlni inhibitor proteazomu
ixazomib. Lé¢iva byla schvalena jako slozky lécebnych
trojkombinaci, které obsahuji inhibitor proteazomu
nebo imunomodulaéni latku - s jiZ zndmou Géinnosti
v 1é6¢bé RRMM.

Peroralni inhibitor proteazomu ixazomib ziskal
v listopadu 2015 od amerického FDA a v listopadu 2016
od Evropské 1ékové agentury (EMA) souhlas ke klinic-
kému uziti v kombinaci s lenalidomidem a dexame-
tazonem (RD) pfi 1é¢bé pacientli, ktefi podstoupili
alespon jednu predchozi linii 1é¢by. Souhlas byl udélen
na zakladé pozitivnich vysledkia studie faze III, ktera
prokdzala vyznamné zlepSeni PFS a obecné zvladnutel-
ny profil toxicity 1éku [4]. V Ceské republice v soucasné
dobé ixazomib nemad stanovenou finan¢ni thradu.
Lécba pripravkem zde probihala od roku 2016 v ramci
Specifického 1é¢ebného programu. V roce 2017 pokra-
Cuje v rdmci Named Patient Program nebo v Kklinickych
studiich.

V tomto ¢lanku hodnotime tlohu ixazomibu v 1é¢bé
RRMM, pozornost zaméiujeme na farmakokinetiku,
ucinnost a bezpecnost tohoto peroralniho inhibitoru
proteazomu.

KLINICKA FARMAKOLOGIE IXAZOMIBU

Ixazomib je reverzibilni inhibitor proteazomu druhé
generace. Jelikoz je proteazom zapojen do obratu in-
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tracelularnich proteinti, patfi mezi primarni dasledky
jeho inhibice hromadéni nefunkénich proteinti a chyby
vsignalnich drahach, které vyastuji v naruseni adheze
myelomovych bunék, potlaceni angiogeneze, zastaveni
bunécného cyklu, omezeni odpovédi na poskozeni DNA
a indukci apoptézy nadorovych bunék [28].

Ixazomib prokazal ve srovnani s inhibitorem pro-
teazomu prvni generace, bortezomibem, vyssi i¢inek
proti bunnkdm MM in vivo v sérii preklinickych studii.
Pfednostné se vaZe na 20S proteazom, ktery inhibuje
[29]. Ixazomib se podava jako citrat-esterové prolécivo
ixazomib-citrat, ktery se za fyziologickych podminek
rychle a tplné hydrolyzuje na svou biologicky aktivni
formu ixazomib. Lék ma charakteristickou chemickou
strukturu a ve srovnani s bortezomibem kratsi diso-
ciacni polocas [29].

Farmakokinetika

Studie rané faze zkoumaly schémata davkovani
ixazomibu jako jediné tcinné latky jedenkrat tydné (1.,
8. a15. den 28dennich cykll) a dvakrat tydné (1., 4., 8.
all. den2ldennich cykld). Vysledky ukazaly, Ze ixazo-
mib se rychle absorboval v obou davkovacich schéma-
tech a median doby dosaZeni maximalni plazmatické
koncentrace ¢inil 1 hodinu a dlouhy terminalni polocas
byl 9,5 dne [30]. Tyto vysledky dokladaji relevanci obou
schémat davkovani - jedenkrat i dvakrat tydné. Obé
studie také prokazaly ptimou timéru davky ixazomibu
s koncentraci ixazomibu v plazmé [31, 32].

Ixazomib se z 99 % vaZe na plazmatické proteiny.
Predpoklada se, Ze hlavnim mechanismem clearance
ixazomibu je metabolismus cestou vétsiho poctu en-
zymu cytochromu P450 (CYP) a non-CYP proteinti [30].

Volba davky a davkovani

Na rozdil od davkovani podle plochy télesného po-
vrchu (BSA), které se vyuziva pfi podavani bortezo-
mibu a carfilzomibu, se v pfipadé ixazomibu pracuje
sjednoduchym fixnim davkovacim schématem, nebot
farmakokineticka (PK) analyza prokazala, Ze ixazomib
ma vysokou oralni biologickou dostupnost a velikost
téla nema na expozici 1éku zadny vliv [33]. Stanovena
maximalni tolerovana davka (MTD) 2,97 mg/m? [31]
a doporucena davka 2,23 mg/m? [34] je rovna fixni davce
5,5mg a 4,0 mg. Studie faze III jiz pracuji s fixni star-
tovaci davkou ixazomibu 4 mg podavanou jedenkrat
tydné v kombinaci s RD. Ve studiich faze III testujicich
ixazomib v monoterapii v udrzovaci 1é¢bé u predléce-
nych pacientd je 1ék pro sniZeni rizika toxicity podavan
ve startovaci davce 3 mg jedenkrat tydné a davka se
zvySuje na 4 mg tydné, pokud se po 4 cyklech dosdhne
prijatelné tolerance.

U pacienti s MM s téZkou poruchou funkce ledvin
nebo onemocnénim ledvin v kone¢ném stadiu PK stu-
die potvrdila ve srovnani s pacienty s normalni funkci
ledvin vys$i expozici ixazomibu o 38 % a 39 % [35].
Na zakladé téchto zjiSténi je doporuceno u pacientl
s tézkou poruchou funkce ledvin nebo s terminalnim
ledvinovym selhanim podavat nizsi davky ixazomibu
3mg. Vpripadé lehké az stfedné tézké poruchy funkce
ledvin redukce ddvky neni nutna [30]. ZvySena expozice
ixazomibu byla prokdzdna i u nemocnych se stfedné
tézkou nebo téZkou poruchou funkce jater (027 % a 20 %)
[36], coz i v téchto pripadech vedlo ke sniZeni davky
ixazomibu na 3 mg [30].

Podavani ixazomibu v davce 4 mg po jidle s vysokym
obsahem tuku snizuje rychlost a rozsah peroralni ab-
sorpce, proto je doporuceno podavat ixazomib alesporni
hodinu pfed jidlem nebo dvé hodiny po jidle [30].

Podobné jako u fady jinych 1ékdi se optimalni dav-
ka ixazomibu stale jeSté vyviji. Zvlasté pokud je 1ék
mimotadné dobre tolerovan. V poslednim roce byly
zkousSeny intenzivnéjsi rezimy s podanim ixazomibu
dvakrat tydné se zajimavymi vysledky [37].-

Studie interakci mezi 1é¢ivy

Klicové je, Ze z hlediska zafazeni ixazomibu do kom-
binovanych rezimf nebyla mezi ixazomibem a 1é¢ivy
pouzivanymi v 1é¢bé MM vcetné rezimu RD prokazana
zadna farmakokineticka interakce [34, 38, 39]. S ohle-
dem k PK tidajam je vSak potfebné se u pacientt 1éce-
nych ixazomibem vyhybat systémové 1écbé silnymi
induktory CYP3A [30].

KLINICKA UCINNOST IXAZOMIBU
U PACIENTU S MM

Ixazomib v monoterapii

Klinicka Gc¢innost ixazomibu v monoterapii u pa-
cientli s RRMM byla prokazana ve dvou studiich fazeI,
a to u vyrazné predlécenych pacient1, véetné pacien-
td drive exponovanych 1é¢bé bortezomibem a/nebo
lenalidomidem [31, 32] (tab. 1). Do kazdé studie bylo
zafazeno 60 pacienttl, kterym byl ixazomib jako jedina
ucinna latka podavan jedenkrat tydné (1., 8. a15. den
28dennich cykl) nebo dvakrat tydné (1., 4., 8. all. den
21dennich cykld). U¢innost byla prokdzana v obou 1é-
¢ebnych rezimech, pficemzu 18 % [31] a 15 % [32] nemoc-
nych bylo dosazeno alespon ¢astecné odpovédi (tab. 1).
Nékteré z téchto odpovédi byly hlaseny u pacientl
s RRMM, u nichz predchdazela 1écba bortezomibem
ilenalidomidem.

Ucinnost ixazomibu v monoterapii rovnéZ prokazaly
zavéry studie Mayo Clinic faze II [40, 41] (viz tab. 1).
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Tab. 1. Klinicka ucinnost ixazomibu u pacient s MM

Pfedchozi
Davkovani ixazomibu linie Iécby Lécebna odpovéd
(median)

PFS, OS

Studie (median)

Ixazomib v monoterapii

C16003 [32] faze | 55/60 Ixazomib 2,0 mg/m? 2x tydné 4 ORR 15 % N
C16004 [31] faze | 50/60 Ixazomib 2,97 mg/m? 1x tydné 4 ORR 18 % N
Mayo Clinic [40] ) B o EFS 11,5 més.
faze I 32/33 Ixazomib + dex 5,5 mg 1x tydné 2 ORR 34 % 6 més. 0S 93 %
Mayo Clinic [41] 7 azomib 4vs.55mgixtydne | 4 ORR31%vs51% | N
faze ll dex
Ixazomib-RD
62/27/11% gj $275 g PFS 20,6 més.
TOURMALINE -MM1 | 360 Ixazomib-RD L ] ’ vS. 14,7 més.
4 mg 1x tydné 60/31/9 % VS.

(C16010) [4] VS. /2/3 linie) ORR 72 % HR 0,74

. ° —
faze Ill 362 placebo-RD CR7% p=0,01
C16005 [34] : L ORR 92 % 12 més. PFS
taze |/l 65 Ixazomib-RD 4 mg 1x tydné 0 CR/SCR 27 % 88%
C16008 [38] : S ORR 93 %
taze I/l 64 Ixazomib-RD 3mg 2x tydné 0 CR/SCR 24 % N

Dal$i kombinace s ixazomibem
26 Ixazomib-CD

C16020 [39] 24 C 300 mg/m? 4 mg Ix tydné 0 ORR 80 % N
faze ll C 400 mg/m? ORR 73 %
Case :
Comprehensive bememlis
- n Panobinostat 4 mg 1x tydné 5 3MR N

., dex
faze |
Alliance [47] azomib

, 17 Pomalidomid 3-4 mg 1x tydné 3 ORR 62 % N
faze I/1l

dex

City of Hope Ixazomib
Medical Center [45] | 21 Pomalidomid 3-4 mg Ix tydné 3 ORR 33 % N
faze I/l dex

Vysvétlivky: C = cyklofosfamid, CD = cyklofosfamid - dexametazon, CR = kompletni 1é¢ebna odpovéd (complete response), dex = dexametazon, EFS =
preziti bez pfihod (event-free survival), HR = pomér rizika (hazard ratio), MR = minimalni Ié¢ebna odpovéd (minimal response), N = neuvedeno, ORR =
celkova Cetnost lIé¢ebnych odpoveédi (overall response rate), OS = celkové preziti (overall survival), PFS = preziti bez progrese (progression-free survi-
val), RD = lenalidomid - dexametazon, sCR = stringentni kompletni odpovéd (stringent complete response)

V prvni fazi této studie 33 pacientli s RRMM, kteii pfipsat méné vyrazné predlécené populaci pacientdi ¢i
absolvovali v medianu dvé predchozi linie 1é¢by (72 % doplnkovému dexametazonu. Druha faze této studie
pacienti dosud nelécenych bortezomibem), dostavalo hodnotila Gi¢innost a tolerabilitu dvou davek ixazo-
jedenkrat tydné dopliikové k 5,5 mg ixazomibu také mibu podavaného jedenkrat tydné (4,0 mg a 5,5 mg)
dexametazon pro nedostatecnou odpovéd [40]. v kombinaci s dexametazonem u vyrazné predlécenych

Celkova 1é¢ebna odpovéd (ORR), dosazena u 34 % pacientli, ktefi podstoupili v medianu ¢tyti pfedchozi
pacient(i, byla vyssi nez ve studii faze I, kdy byl ixazo- linie 1é¢by. ORR bylo dosazeno v 31 % pfi 4,0 mg ixazo-
mib podavan jedenkrat tydné, coz 1ze pravdépodobné mibu a 51 % pfi 5,5 mg ixazomibu [41].
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Ixazomib v kombinaci s lenalidomidem
a dexametazonem

Ixazomib je schvalen v kombinaci s lenalidomidem
a dexametazonem (RD) pro pacienty s RRMM, ktefi
podstoupili alesponi jednu predchozi 1é¢ebnou linii, a to
na zakladé vysledka placebem kontrolované, dvojité za-
slepené studie TOURMALINE-MM1 faze I1I [4]. Poc¢atecni
a pozitivni zkuSenost s vyhradné peroralné podavanou
trojkombinaci ixazomib-RD pfinesly dvé studie faze
/Il u souboru nemocnych s nové diagnostikovanym MM
(NDMM). Studie hodnotily jedenkrat tydné podavany
ixazomib v kombinaci s RD (4 mg ixazomibu 1., 8. a15.
den 28dennich cykll, plus RD) a dvakrat tydné podavany
ixazomib v kombinaci s RD (3 mg ixazomibu 1., 4., 8.
all. den2ldennich cykll, plus RD) pacientiim s NDMM,
véetné vhodnych k provedeni ASCT [34, 38]. V obou stu-
diich byli pacienti 1é¢eni fixnim poctem indukcnich
cyklt ixazomib-RD a nasledné i udrzovaci lé¢bou ve
formé monoterapie ixazomibem ve stejném davkova-
cim schématu. Povzbudivé vysledky byly zaznamena-
ny u obou schémat (viz tab. 1). U 27 % a 24 % pacienti,
kterym byl podavan ixazomib jedenkrat a dvakrat tyd-
né spolu s RD, bylo dosazeno kompletni remise (CR).
Znacny podil hodnotitelnych vzorki byl, pokud se ty-
ka rezidualniho onemocnéni, negativni, a to v obou
studiich, coz doklada kvalitu dosaZené odpovédi [34,
38]. Vysledky studie faze I/II s ixazomibem podavanym
jednou tydné spolu s RD potvrdily, Ze 1é¢bu lze vést
dlouhodobé. Pacienti pokracovali v 1é¢bé déle nez 4 roky
audrzovaci 1é¢ba dale prohloubila 1é¢ebnou odpovéd [34].

Na zakladé téchto pozitivnich vysledkil rané fa-
ze byla kombinace ixazomib-RD hodnocena v ramci
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontro-
lované studie TOURMALINE-MM]1 faze III u pacientl
s RRMM [4]. Celkové bylo 722 pacientli randomizovano
k dlouhodobé 16¢bé rezimem ixazomib-RD (ixazomib
v davce 4 mg podavany jedenkrat tydné) a placebo-RD.
Po uplynuti doby sledovani, ktera v medianu trvala ~15
mésich (14,8 mésice v experimentalnim rameni a 14,6
meésice v rameni kontrolnim), doslo u primarniho cilo-
vého ukazatele PFS k vyznamnému zlepSeni u pacientti
lé¢enych kombinaci ixazomib-RD ve srovnani s 1é¢bou
rezimem RD, s medianem PFS 20,6 vs. 14,7 mésice; po-
meérem rizika (HR) 0,74, p = 0,01, coZ odpovida klinicky
vyznamnému piinosu v podobé prodlouzeni doby pre-
Ziti bez progrese v medianu o ~6 mésict [4] (viz tab. 1).

ORR ve studii TOURMALINE-MMI1 ¢inily 78 % proti
72% (p=0,04)aCR12 % proti7 % (p = 0,02) uixazomibu-
-RD vs. placebo-RD (viz tab. 1). Odpovédi byly rychlé
a trvalé - s medianem doby odezvy 1,1 mésice proti 1,9
mésice a medianem doby trvani 20,5 mésice v rameni
léceném kombinaci ixazomib-RD proti 15,0 mésicim

v rameni lé¢eném kombinaci placebo-RD. Zasadni je,
Ze s prodluzujici se dobou trvani 1é¢by se prohlubuje
faze I/1I [34]. Data o celkovém preziti doposud nejsou
k dispozici.

Z pohledu hodnoceni HR je relativni pfinos kombi-
nace ixazomib-R proti RD u pacient@i s RRMM srovna-
telny s nedavnymi vysledky hodnoceni RD v kombinaci
s jinym inhibitorem proteazomu - carfilzomib-RD
vs. RD (median PFS 26,3 vs. 17,6 mésice; HR 0,69; p =
0,0001) [16] i v kombinaci s monoklonalni protilatkou
- elotuzumab-RD vs. RD (median PFS 19,4 vs. 14,9 mé-
sice; HR 0,70; p < 0,001) [25].

Uéinnost ixazomibu u specifickych populaci
pacientii

Klinicky vyznamny pfinos pro PFS pfi srovna-
ni kombinaci ixazomib-RD a placebo-RD ve studii
TOURMALINE-MML1 byl pozorovan u vSech podskupin
pacientii, véetné pacientii s nepfiznivou prognézou -
s vysoce rizikovymi cytogenetickymi abnormalitami
a u vyrazné predlécenych nemocnych.

Pacienti s vysoce rizikovymi cytogenetickymi abnormalitami

Pacienti s vysoce rizikovymi cytogenetickymi ab-
normalitami maji zvl4$t nepfiznivou prognozu [8, 9].
Podle konsenzu Mezinarodni myelomové pracovni sku-
piny z roku 2016 je pro 1é¢bu nové diagnostikovanych
pacientti s vysoce rizikovymi cytogenetickymi abnorma-
litami doporucen trojkombinacni rezim, jehoZ soucasti je
inhibitor proteazomu a imunomodulacni 1ék [9]. A¢koli
uvedené reZzimy vykazaly u téchto pacientt lepsi vysledky
ve srovnani s predchozimi standardy 1é¢ebné péce, zlista-
vaji ve vysledcich 1é¢by mezi témito pacienty a pacienty
se standardné rizikovou cytogenetikou stale rozdily.

U 137 pacientli s vysoce rizikovymi cytogeneticky-
mi abnormalitami del(17p), t(4;14) a/nebo t(14;16) ve
studii TOURMALINE-MM1 byl snizen pomeér rizika
progrese nemoci nebo tmrti (0,54) a doSlo k ~12mésic-
nimu prodlouZeni PFS u kombinace ixazomib-RD proti
kombinaci placebo-RD (median PFS 21,4 vs. 9,7 mésice;
p = 0,02) [4, 42]. Median PFS u pacientdi s obzvlasté
Spatnou prognézou (21,4 mésice) byl srovnatelny s me-
dianem PFS u celkové populace s 1éebnym zamérem
(20,6 mésice) a pacientti se standardneé rizikovou cyto-
genetikou (20,6 mésice) [42].

Pacienti dfive vystaveni iicinkim inhibitorii proteazomu/
imunomodulacnich léciv

Vzhledem Kk relabujici povaze MM je zasadni, aby
1éCebny rezim prokazal i¢innost u predlécenych pacien-
tl.. Do studie TOURMALINE-MM1 byli zafazeni pacienti,
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Tab. 2. Bezpecnost ixazomibu v monoterapii nebo kombinované terapii u pacientd s MM

Studie

Ixazomib v monoterapii

C16003 [32]

Davkovani ixazomibu

AE vSechny stupné

nevolnost 42 %
trombocytopenie 42 %

AE stupné >3

trombocytopenie 37 %
neutropenie 17 %

prijem 45 vs. 39 %
zacpa 35 vs. 26 %

, 55/60 Ixazomib 2,0 mg/m? 2x tydné Unava 40 % »
fazel . vyrazka 8 %
vyrazka 40 % inava 7 %
PN 12 % (z3dné st. > 3) 0
trombocytopenie 43 % trombocytopenie 33 %
prdjem 38 % neutropenie 18 %
C16004 [31] faze | | 50/60 Ixazomib 2,97 mg/m?2 1x tydné nevolnost 38 % prijem 17 %
vyrazka 22 % vyrazka 3 %
PN 20 % PN 2 %
;"a,zo”o'”'c L4011 2523 || Ixazomibi= dex 5,5 mg Tx tydné PN 41% PN zadna st.> 3
;"a,iiollc"”'c (411 5 gjjom'b 4vs.55mg Ix tydné PN 55 % vs. 43 % PN zadné st. > 3 vs. 3 %

Ixazomib-RD

neutropenie 23 vs. 24 %

TOURMALINE neutropenie 33 vs. 31 % trombocytopenie 19 vs. 9 %
-MMT1 (C16010) 360 Ixazomib-RD L trombocytopenie 31vs. 16 % anémie 9 vs. 13 %
4 mg 1x tydné ..
[4] VS, nevolnost 29 vs. 22 % prdjem 6 vs. 3%
faze lll 362 placebo-RD PN 27 vs. 22 % PN2vs.2%
zvraceni 23 vs. 12 % vyrazka 2 vs.2 %
vyrdzka 20 vs. 13 %
Y4 0,
\;;ié?ez:wa;i //° vyrazka 17 %
® i 9
C,16005 [34] 65 ) 4 mg 1x tydné nevolnost 50 % EVITERETS A’
faze I/l Ixazomib-RD , trombocytopenie 8 %
Unava 47 % PN 6 %
PN 38 % )
vyrazka 61% vyrazka 16 %
C16008 [38] : s Unava 50 % hyperglykemie 8 %
faze I/l e b Ezeo=RD I 2 el prijem 41 % pneumonie 6 %
PN 36 % PN 5%
Dalsi kombinace s ixazomibem
o 0
Ixazomib-CD reiro ]egmvesﬁz 35632 % N EIESS )16, 5258
C16020 [39] 36 N P ' ° anémie 11vs. 15 %
B} C 300 mg/m2 4 mg 1x tydné nevolnost 14 vs. 24 % )
faze ll 34 pneumonie 8 vs. 9 %
C 400 mg/m? PN 17 vs. 21 % e s
o PN Zadna st. > 3
prdjem 19 vs. 15 %
Egsnf rehensive Ixazomib o 55%
p . L trombocytopenie 55 % neutropenie 18 %
Cancer Center 1 Panobinostat 4 mg 1x tydné )
nevolnost 45 % trombocytopenie 9 %
[46] dex )
. neutropenie 45 %
faze |
Unava 53 %
o o
Alliance [47] azomib E;L\J/J;r:ozsfz/z % neutropenie 35 %
. 17 Pomalidomid 3-4 mg Ix tydné - trombocytopenie 18 %
faze I/ll PN 24 % (zadna st. > 3) :
dex , infekce 12 %
zacpa 18 %
vyrazka 18 %
City of Hope : : 0
Medical Center hazomio o AE >20 % neutropenie 30 %
21 Pomalidomid 3-4 mg Ix tydné ) trombocytopenie 15 %
[45] neutropenie _
. dex anémie 10 %
faze I/l

Vysvétlivky: AE = nezddouci Uc¢inek (adverse event), C = cyklofosfamid, CD = cyklofosfamid - dexametazon, dex = dexametazon, PN = periferni neuropa-

tie, RD = lenalidomid - dexametazon.
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ktefi jiz byli dfive lé¢eni inhibitory proteazomu a imu-
nomodulac¢nimi 1é¢ivy, ovSem nikoliv ti, ktefi jsou na
inhibitory proteazomu nebo lenalidomid refrakterni.
Ze 722 pacientil bylo 69 % dfive 1é¢eno inhibitory pro-
teazomu a 55 % podstoupilo predchozi 1é¢bu thalidomi-
dem/lenalidomidem. Vysledky prokazaly srovnatelnou
acinnost z hlediska prodlouzeni PES u pacientii 1é¢enych
kombinaci ixazomib-RD ve srovnani s pacienty lécenymi
kombinaci placebo-RD, kdy obé skupiny podstoupily 1,
2nebo 3 pfedchozi linie 1é6¢by (HR kombinace ixazomib-
-RD proti kombinaci placebo-RD ¢inily 0,83, 0,75a 0,37
u pacientil s 1, 2 a 3 pfedchozimi liniemi 1é¢by) [4], a to
bez ohledu na predchozi expozici inhibitoru proteazomu
nebo imunomodula¢nim 1ékiim (HR 0,70-0,74 u pacien-
tl exponovanych/doposud nelécenych inhibitorem pro-
teazomu nebo imunomodula¢nim 1ékem) [43].

Ixazomib v jinjch kombinovanych reZimech

V navaznosti na udaje o bortezomibu v kombino-
vanych lé¢ebnych rezimech [14, 15, 44] a vyvoji dalSiho
inhibitoru proteazomu byly publikovany i predbézné
udaje o i¢innosti ixazomibu v kombinaci s cyklofosfa-
midem - dexametazonem, melfalanem - prednisonem,
panobinostatem - dexametazonem a pomalidomidem
- dexametazonem, které potvrzuji, Ze je ixazomib
v uvedenych rezimech vhodnou partnerskou ac¢innou
latkou [39, 45-47] (tab. 1a 2).

BEZPECNOST A SNASENLIVOST IXAZOMIBU

Udaje o bezpelnosti 1éku ze studie faze III [4] potvr-
dily obecné zvladnutelny profil toxicity ixazomibu.
Obvyklé nezadouci ucinky (AE) ixazomibu, které byly
zaznamenany napric studiemi - v monoterapii, i v kom-
binovanych rezimech - zahrnovaly gastrointestinalni
toxicitu (prjem, zacpu, nevolnost, zvraceni), vyrazku
a trombocytopenii. Rada z nich odpovidala nizkému
stupni (viz tab. 2). Pro vyvoj kombinovanych rezimd je
pozitivni, Ze pfidani ixazomibu do kombinace RD nepro-
hlubuje toxicitu 1é¢by. Lécba kombinacemi ixazomib-RD
a placebo-RD byla spojena s podobnou mirou AE (98 %
vs. 99 %), zavaznych AE (47 % vs. 49 %), umrtim v dobé
provadéni studie (4 % vs. 6 %) a pouze malym zvySenim
vyskytu AE ve stupni >3 (74 % proti 69 %) [4]. Mira ukon-
Ceni 1é¢by pro AE byla obdobna v obou rezimech, coz
umoznuje dlouhodobé podavani rezimu ixazomib-RD.

Klicové nezZadouci ucinky pozorované ve studiich
ixazomibu

Trombocytopenie
Ve studiich rané faze byl vyskyt trombocytopenie
podobny u davkovani ixazomibu v monoterapii jeden-

krat tydné i dvakrat tydné (celkové 43 % a 42 %, vCetné
stupné > 3 s vyskytem 33 % a 37 %) [31, 32] (viz tab. 2).
V kombinovanych rezimech ixazomib-RD je trombo-
cytopenie ¢astecné se prekryvajici toxicitou ixazomibu
ilenalidomidu. Ve studii TOURMALINE-MM1 bylo patr-
né prechodné a cyklické sniZzeni poctu krevnich desticek
jak u skupin s kombinac{ ixazomib-RD, tak i u skupin
s kombinaci placebo-RD, coZ odpovida vysledkiim stu-
die kombinace ixazomib-RD faze I/II [34] (viz tab. 2).
Ackoli byl vyskyt trombocytopenie stupné >3 vyssi
u kombinace ixazomib-RD proti kombinaci placebo-RD
(19 % vs. 9 %), vétsinu pfipadh bylo mozné zvladnout
pferusenim davkovani a snizenim davky ixazomibu.
Zjevné nasledky ve formé klinicky vyznamnych krvaci-
vych piihod (2 % vs. 2 %) nebo nutnosti podani transfuze
trombocytd (8 % vs. 6 %) byly v obou skupinach podobné
[4]. Trombocytopenie se nejcastéji vyskytla v prvnich
3 cyklech a pravdépodobné nedochéazelo k dlouhodobé
kumulativni toxicité.

Gastrointestindlni neZddouci iicinky

Ve shodé s vysledky studii ixazomibu v monoterapii
[31, 32] a kombinace ixazomib-RD [34] byly béZnymi AE
ve studii TOURMALINE-MM1 prijem (45 % vs. 39 %),
zacpa (35% vs. 26%), nevolnost (29% vs. 22%) a zvra-
ceni (23% vs. 12%). Gastrointestinalni AE odpovidaly
ve vét§iné pripadl nizkému stupni [4] (viz tab. 2).
Mezi skupinami s kombinaci ixazomib-RD a placebo-
-RD nebyly zadné zjevné rozdily komplikaci spojenych
s prijmem. Incidence vyskytu gastrointestindlnich AE
byla nejvyssi béhem prvnich mésici 1é6¢by a postupem
Casu obecné klesala.

Vyrazka

Vyrazka se vyskytovala jako bézny AE ve studiich
s ixazomibem v monoterapii i kombinace ixazomib-
-RD fazeI s incidenci v rozmezi 22-61 %, vCetné ucinka
stupné >3 s incidenci 3-17 % [31, 32, 34, 38] (viz tab. 2).
Ve studii TOURMALINE-MM byla zaznamenana ve 20 %
ve skupiné 1écené ixazomibem a ve 13 % ve skupiné kon-
trolni, rovnéz vétsinou nizkého stupneé [4] (viz tab. 2).
Prestoze typické intervence zahrnovaly pouziti anti-
histaminik nebo topickych glukokortikoidii, vyrazka
se objevovala béhem prvnich nékolika cykll a ¢asto se
sama hojila.

Periferni neuropatie

Periferni neuropatie je u inhibitoru proteazomu
prvni generace - bortezomibu - pomérné casta [22], a to
spiSe pfi intravenéznim nez pii subkutannim podani
[48]. Minimalni vyskyt byl hlaSen u carfilzomibu [49].
Nizka incidence PN byla hldsena taktéz ve studiich rané
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Tab. 3. Studie faze Ill s ixazomibem u pacientt s MM

Cislo NCT

Studie Pacienti

Primarnicil Stav

C16010 NCTO1564537 ixazomib-RD vs. s relabujicim/refrakternim MM, po 1-3 pfedchozich liniich PES probiha
placebo-RD |écby
Cle014 NCT01850524 ixazomib-RD vs. nové diagnostikovani, nezpUsobili k ASCT PFS probiha
placebo-RD
C16019 NCT02181413 ixazomib vs. placebo | nové diagnostikovani, ktefi odpoveédeli na indukéni [écbu, PFS probiha
po niz nasleduje ASCT
C16021 NCT02312258 ixazomib vs. placebo | nové diagnostikovani, ktefi odpovedéli na indukéni [é¢bu, PFS nabor
ale nepodstoupili ASCT

Vysvétlivky: ASCT = autologni transplantace kmenovych bunék (autologous stem cell transplant), MM = mnohocetny myelom, PFS = preziti bez progre-

se (progression-free survival), RD = lenalidomid - dexametazon

faze zkoumajicich kombinaci ixazomib-RD a ixazomib
v monoterapii [31, 32, 34, 38]. Potvrzena je i vysledky
studie TOURMALINE-MM1 faze III [4], ve které byl vy-
skyt PN celkové zaznamenan u 27 % pacientli 1é¢enych
rezimem ixazomib-RD a u 22 % pacientl v kontrolnim
rameni, s nizkou incidenci PN stupné >3 (2 % v obou
ramenech) - viz tabulka 2.

Dalsi neZdadouci iicinky jako predmét klinického zdajmu

Uziti nékterych inhibitord proteazomu [6, 23] bylo
spojeno s vyskytem srde¢nich pfihod. Farmakokineticka
a farmakodynamicka analyza u ixazomibu nepotvrdila,
Ze by 1ék pii klinicky relevantnich expozicich zptisobil
prodlouzeni intervalu QTc, a mél tedy klinicky vyznam-
ny ucinek na srdecni frekvenci [50]. Neexistuji tedy
obavy tykajici se bezpecnosti ixazomibu ve vztahu ke
kardialni toxicité. Ve studii TOURMALINE-MM1 byla
podobna incidence srde¢ni arytmie, srdecniho selhani
a infarktu myokardu v ramenech lé¢enych kombinaci
ixazomib-RD a kombinaci placebo-RD (16 % vs. 15 %,
4%vs. 4%,1%vs.2%)[4].

A stejné tak se pravdépodobné neni tfeba obavat sni-
Zené bezpecnosti ixazomibu ve vztahu k selhani ledvin
nebo tromboembolismu. Ve studii TOURMALINE-MM1
byl celkovy vyskyt selhani ledvin (9 % vs. 11 %) a trom-
boembolickych ptihod (8 % vs. 11 %) obdobny u obou
srovnavanych rezim [4].

KVALITA ZIVOTA NEMOCNYCH

Diky vyssi pozornosti vénované dlouhodobé 1éceb-
né péci je v klinickych studiich MM kladen diiraz na
sledovani kvality Zivota nemocnych (QoL). Ve studii
TOURMALINE-MM1 byla QoL sekundarnim sledovanym
ukazatelem a byla hodnocena pomoci dotaznik@i EORTC
QLQ-C30 [51] a QLQ-MY20 [52]. Po dobu sledovani, ktera
v medianu trvala 23 mésicii, zlistaly celkové vysledky
sledovani QoL béhem 1é¢by kombinacemi ixazomib-RD
a placebo-RD obdobné, coz doklada, Ze pridani ixazo-
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mibu do kombinace RD nemélo zadny nepiiznivy vliv
na kvalitu Zivota nemocnych.

AI'(TUALNE PROBIHAJICI STUDIE
FAZE Ill S IXAZOMIBEM U MM

Kromé studie TOURMALINE-MM1 v soucasnosti
probihaji tfi studie faze III zkoumajici ixazomib u pa-
cienth s MM (tab. 3). Ve studii TOURMALINE-MM?2
(NCT01850524) se porovnavaji kombinace ixazomib-RD
a placebo-RD podavané pacientim s NDMM, u nichz
neni indikovana ASCT. Ve studii TOURMALINE-MM3
(NCT02181413) se srovnava ixazomib s placebem jako
udrzovaci 1é¢ba u pacientti s NDMM, kteti odpovédéli
naindukénilécbu, po niz nasleduje ASCT. Obdobnd je
studie TOURMALINE-MM4 (NCT02312258), ve které se
ixazomib rovnéz srovnava s placebem jako udrzovaci
1é¢bou pacientii s NDMM, ktefi odpovédéli na indukéni
terapii, avSak nepodstoupili ASCT.

ZAVER

Inhibice proteazomu je zakladem 1é¢by mnohocet-
ného myelomu a ixazomib - prvni peroralni inhibitor
proteazomu - je v 1é¢bé MM novou slibnou moznosti.
Prokézal klinicky pfinos u pacientd s RRMM v mo-
noterapii i v kombinovanych 1é¢ebnych rezimech.
Studie TOURMALINE-MML1 féze III potvrdila, Ze dopl-
néni ixazomibu k rezimu lenalidomid-dexametazon
u pacientli s RRMM vyznamné prodlouzilo dobu pfeziti
bez progrese nemoci, bez prohloubeni toxicity 1é¢by.
Zvlasté povzbudivé jsou vysledky u vysoce rizikovych
nemocnych - u vyznamné predlécenych pacientt a ze-
jména u pacientl s nepfiznivymi cytogenetickymi
abnormalitami, u kterych kombinace ixazomib-RD
sniZuje pomér rizika progrese nemoci nebo tmrti a tim
zasadné zlepSuje jejich prognézu. Vyhradneé peroralni
rezim ixazomib-RD je nemocnymi celkové velmi dobte
tolerovan a zachovava jejich kvalitu zivota na vysoké
arovni. Poskytuje moznost dlouhodobé a i¢inné 1é¢-
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by se zvladnutelnou toxicitou a stava se pro pacienty
s RRMM novym lé¢ebnym standardem. Podobné jako
u jinych kombinovanych reZimu s drahymi 1éky je fi-
nancni zatéz vyznamnym faktorem blokujicim rychlé
uvedeni do bézné praxe.

V soucasné dobé probiha klinické hodnoceni ixazo-
mibu v dlouhodobé a udrZovaci 1é¢bé pacientti s NDMM
a v kombinaci s jinymi a¢innymi latkami v 1é¢bé pa-
cientli s RRMM. Na vysledky téchto studii se netrpélivé
Cek4. Pomohou dale vymezit roli ixazomibu pfti 1é¢bé
MM z hlediska optimalnich kombinovanych rezimt
a lécebnych pristuptl v relapsu, primolécbé i udrzovaci
fazi nemoci.

Pouzité zKratky

AE - nezadouci acinky

ASCT - autologni transplantace kmenovych bunék
BSA - plocha télesného povrchu

CR - kompletni remise

EMA - Evropska lékova agentura

FDA - Ufad pro kontrolu potravin a 1é¢iv

HR - pomér rizika

MM - mnohocetny myelom

MTD - maximalni tolerovana davka

NDMM - nové diagnostikovany mnohocetny myelom

ORR - celkova lécebna odpovéd
0S - celkové preziti

PFS - preziti bez progrese

PK - farmakokineticka

PN - periferni neuropatie

QoL - kvalita Zivota

RD -lenalidomid, dexametazon

RRMM - relabujici/refrakterni mnohocetny myelom
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